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骨形成因子 (bone morphogenetic protein : BMP) は，骨に存在する異所性骨誘導を起こす活性物質としで注目さ
れてきたが，その骨折治癒過程における意義は殆どわかっていない。近年次々と BMP の遺伝子がクローニングされ
それらが Transforming growth factor (TGF )ー β のスーノマーファミリーに属することが明らかにされた。高岡ら
もマウス骨肉腫からマウス BMP-4 をクローニングしたが，本研究ではその cDNA を用い，骨折治癒過程における B
MP-4 の役割について検討する目的で in situ hybridization crSH) 法および RT-PCR 法により骨折治癒過程におけ
る BMP-4 messenger RNA (mRNA) の局在と発現について観察した。また同時に分化した骨芽細胞のマーカーで
ある bone Gla protein (BGP) の mRNA の発現についても ISH 法を用いて観察した。
【方法ならびに成績】
5 週令 ICR マウスの右第 8 肋骨に骨折を起こし，骨折前と共に経時的に骨折部及びその近傍部を採取し， 4%パラ
ホルムアルデヒドにて固定， EDTA にて脱灰の後パラフィン切片を作成した。マウス BMP- 4. BGP の cDNA の塩
基配列の特異的な部位をテンプレートとしてジゴキシゲニンラベルした非放射性 RNA フ。ロープを作成し上述の切片
を用い ISH を行った。また骨折部及びその近傍部より経時的に mRNA を採取し RT-PCR にて各時期における
BMP-4 mRNA の発現の有無について検討した。肋骨骨折の治癒過程を組織所見をもとに以下の 3 期に分類した。
1 .初期(骨折後12時間目から 3 日目) :骨膜の増殖や類骨形成を認めるが仮骨の形成は明らかで、ない時期。 ll. 中
期(骨折後 5 日目から 8 日目) :軟骨形成や，膜性骨化による骨梁骨の形成が明らかとなる時期。 m. 後期(骨折後12





の骨芽細胞は BGP の mRNA を発現していた。 RT-PCR でも BMP-4 は骨折前に認められず骨折後12時間目から 3
日目に認められ， 5 日日以降には認められなかった。また PCR で得られたバンドが BMP- 4 のものであることは





胞様の細胞であった。 BMP-4 の発現細胞は分化した骨芽細胞のマーカーである BGP は発現しておらず，また， BGP 






骨形成因子 (BMP : bone morphogenetic protein) は従来から異所性骨形成を誘導する物質として注目されてい
たが，その骨折治癒過程との関連は不明であった。本論文では著者らが新たに開発した脱灰組織における in situ ハ
イブリダイゼーション法と RT-PCR 法を用い 5 週齢マウス肋骨の骨折治癒過程における BMP-4 遺伝子の発現と




BMP-4 遺伝子の発現と局在を明らかにし，骨折治癒と BMP の関係を考えるうえで非常に重要な知見を提示してお
り，将来の整形外科領域における BMP の臨床応用に寄与するところ大と考えられるので博士論文に値すると考えら
れるO
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